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論文内容の要旨
【緒言】インターフェロン（IFN）療法はC型肝炎など多くの疾患において有用な治療の一つと
して確立している。しかし、IFNは多彩な精神神経系の副作用をきたし、特に抑うつ状態
は30%以上の高頻度で認める。このIFN誘発性抑うつ状態は患者のQOLを低下させ、また、
IFN治療自体の中断にもつながるため、早期の介入が必要である。これまで、IFN誘発性
抑うつ状態に対し、様々な臨床的リスク因子の検討や候補遺伝子研究などが行われてきた
が、未だ確定的な結論には至っていない。
【目的】日本人対象者を用いてIFN誘発性抑うつ状態の臨床的・遺伝的リスクを検討する。
また、IFN誘発性抑うつ状態の詳細な臨床特性を評価する。
【対象】2012年2月～2014年7月までの期間に藤田保健衛生大学病院にてIFN療法を施行され
たC型肝炎ウイルス（HCV）罹患患者69名を対象とした。世界ヘルシンキ宣言の倫理指針に
則って、藤田保健衛生大学倫理審査委員会の承認のもと、全ての被検者に文書を用いて十
分な研究説明を行い、同意を得た上で行った。
【方法】IFN治療開始前に抑うつ状態評価スケールであるBeck Depression Inventory （BDI）、
人格傾向評価スケールのNeuroticism-Extraversion-Openness Five-Factor Inventory（NEO-
FFI）、及びList of Threating Events（LTE）でストレスフルライフイベント（SLEs）を評価
した。その後、IFN治療開始後2週目及び4週毎にBDI、治療開始後6か月でLTEの再評価が
行われた。また、中核症状の検討のために、BDI下位項目の評価を行った。加えて、遺伝
的リスク評価を網羅的に検討するため、Illumina-OmniExpressExome chipを用いて全ゲノ
ム関連解析（GWAS）を施行した。
　症例対照デザインにするため、BDI≧10を抑うつ状態と定義し、それ以外を対照群とし
2群に分割、治療開始前のBDIスコア、NEO-FFIなどを独立変数としてロジスティック回
帰分析を行った。BDI下位項目の変化量の解析には、Wilcoxon符号順位和検定を行った。
【結果】
1）抑うつ状態発症率
18名（26.1%）に抑うつ状態が認められた。発症時期には、治療開始後2～8週と20週以降の二
峰性のピークがみられた。SLEsの有無は、20週以降の群に目立ち、66.7%にSLEsが確認さ
れた。
2）リスク因子
治療開始前のBDIスコア（OR=1.35,P=0.0265]，神経症傾向（OR=1.16,P=0.0210）がリスク因子
として同定された。しかし、遺伝的リスクの評価においては、genome-wide significance
（P<5×10-8）を満たす一塩基多型（single nucleotide polymorphismsSNPs）の同定には至らな
かった。
3）IFN誘発性うつ状態の中核症状
　IFN誘発性抑うつ状態は、一般的な抑うつ状態（既報のコホートデータを使用）と比較し
“身体症状”（体重減少、食欲低下など）の変化量が大きく、対して一般的な抑うつ状態で中
核症状となっていた“気分症状”（悲観，被罰感など）は治療開始前と比較して変化が認めら
れなかった。
【考察】IFN誘発性抑うつ状態発症時期は二峰性のピークがみられたが、2～8週までの群に
対して20週以降の群の多くは一般のうつ病の確定的リスクであるSLEsを認めており、本後
期発症の要因は、純粋にIFNのみの影響ではない可能性が高い。したがって、IFN誘発性
抑うつ状態の早期介入のために少なくとも治療開始後8週まではBDIなどのスケールを用い
た客観的スクリーニングが必要と考えられた。
　治療開始前のBDIスコア及び神経症傾向がリスク因子として同定されたことは既報と一
致した。しかし、GWASにおいて遺伝的リスクは同定できず、サンプル不足による偽陰性
が想定されると同時に、予想されたような大きなeffect sizeを持つSNPは存在しない可能性
が示唆された。
　また、IFN誘発性抑うつ状態の中核症状は一般的な抑うつ状態と比較して質が異なり、
IFN治療中の精神症状のスクリーニングには十分な注意が必要とされる。
【結語】IFN誘発性抑うつ状態の早期介入のためには、少なくとも治療開始後8週目までは
BDIなどを用いた慎重なスクリーングが必要であり、治療開始前のBDIスコア及び神経症
傾向はそのリスク因子となる。また、IFN誘発性抑うつ状態の中核症状は、一般的な抑う
つ状態のそれと質が異なる。今後はさらにサンプルを拡大した研究が望まれる。
論文審査結果の要旨
　IFN療法はC型肝炎など多くの疾患において有用な治療であるが、抑うつ状態を合併し、
それに伴う治療中断率は高い。近年の研究において、IFN誘発性抑うつ状態のリスクにつ
いて検討がなされてきたが、未だ確定的なものは見出されていない。そこで今回の研究で
は、IFN誘発性抑うつ状態の臨床的・遺伝的リスクの探索、及び臨床特性の評価を行った。
　本研究は、IFN治療開始前の「BDIスコア」と「神経症傾向」がIFN誘発性抑うつ状態の臨
床的リスクであることを明らかにした。さらに、IFN誘発性抑うつ状態は、中核症状が食
欲低下や睡眠障害といった身体症状であり、気分症状を中核症状とする一般の抑うつ状態
とは質が異なる臨床特性を持つ可能性を示した。これらの成果は、IFN誘発性抑うつ状態
に対して、新たな知見を提供し、実臨床におけるIFN誘発性抑うつ状態の早期発見、早期
介入のための手がかりとなる。ひいては、IFN治療の中断率の低下にも寄与する可能性が
あり、この分野の進歩に貢献するものと考えられる。以上より、本研究は学位授与に値す
ると判断した。
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